Background and Purpose-The natural history of unruptured intracranial aneurysms remains unclear, and management strategy is not well defined. Methods-From January 2003 to December 2012, we enrolled patients with aneurysm in our institution. In total, 2252 patients with 2897 aneurysms were eligible for analysis, and 1960 eligible aneurysms were conservatively managed. Precise 3-dimensional evaluation was conducted using computed tomography angiography, digital subtraction angiography, or magnetic resonance angiography. We then assessed the risk of aneurysm rupture, mortality, and morbidity associated with aneurysm characteristics, demographics, and known health/lifestyle risk factors. Results-The mean follow-up duration was 7388 aneurysm-years. During observation, 56 aneurysms ruptured, resulting in an overall rupture rate per year of 0.76% (95% confidence interval, 0.58-0.98). The mean initial visit to rupture interval was 547 days. Aneurysm size, location, daughter sac, and history of subarachnoid hemorrhage were significant independent predictors for aneurysm rupture. Aneurysms that were ≥5 mm were associated with a significantly increased risk of rupture when compared with 2-to 4-mm aneurysms (unadjusted hazard ratio, 12.24; 95% confidence interval, 7.15-20.93). Of 56 patients who experienced hemorrhage, 29 (52 %) died or were rendered severely disabled. Of the patients who had large or giant aneurysms, none recovered without deficits, and the mortality rate after rupture was 69%. For aneurysms sized <5 mm, the mortality rate was 18%. 
T he natural history of incidental unruptured intracranial aneurysms (UIAs) remains poorly understood, [1] [2] [3] [4] [5] and whether they should be treated to prevent future rupture is controversial. 6, 7 The risks associated with treatment have to be balanced with the lifetime risk of rupture, the life expectancy of the patient, and the impact that the patient's knowledge of the aneurysm has on their quality of life, as patients with aneurysm may experience considerable stress in their daily life because of anxiety over the possibility of rupture or the treatment risk. 8 Although recent clinical outcomes after microsurgical clipping and endovascular treatment for incidental UIAs have improved, 9 the benefits of treatment compared with a natural course remain unclear. A prospective randomized study of UIAs with a natural course versus endovascular treatment (the Trial on Endovascular Aneurysm Management [TEAM] study) was prematurely stopped by the funding agency because of the inability to recruit patients (only ≈70 patients enrolled >4 years). 10 Attempts to obtain a more precise risk analysis of UIAs is an essential first step to evaluate the potential benefits of treatment. 7, 11 Therefore, the main objective of this study was to analyze the risk factors for eventual rupture of UIAs in a prospective cohort evaluated over a period of ≤10 years, and especially to determine the predictive value provided by accurate sizing of such aneurysms using modern 3-dimensional (3D) imaging technology.
Methods

Patients
From January 2003 to December 2012, newly diagnosed patients with UIA were enrolled. The prospective database was created, and the study was approved by our institutional review board.
We included all patients presenting an aneurysm that was at least 2 mm in size across its largest dimension. Patients were not enrolled 2
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if (1) they had fusiform, traumatic, or mycotic aneurysms or (2) an aneurysm treated before entry into the study; (3) the patient was <18 years old; (4) aneurysmal dilatation was difficult to distinguish from an infundibular dilatation; or (5) they had an internal carotid cavernous sinus aneurysm, which rarely cause subarachnoid hemorrhage (SAH) because of their anatomical location. All patients were provided with information on general risk factors associated with aneurysm rupture in their particular case (size, location, multiple aneurysms, history of SAH, and family history).
For patients with aneurysms <5 mm, we recommended conservative management with observation. For patients with aneurysms between 5 and 10 mm, we carefully discussed the potential risks and benefits of treatment. For patients with aneurysms of >10 mm, we recommended treatment.
The final decision whether to continue observation or perform treatment was made by the patient. The patients were also informed that they could change their treatment strategy anytime from observation to treatment. Each patient's initial visit to our institution was designated as day 0 for follow-up. Data collection for each aneurysm case ended when aneurysm rupture occurred, the patient died because of a cause other than rupture, or surgical/endovascular intervention was performed because of either significant aneurysm growth or the patient changing their mind and electing to be treated.
Imaging Technique and Follow-Up
Aneurysm size was mainly measured using either 3D computational tomography angiography or digital subtraction angiography. The risk of radiation and database collection was explained, and informed consent was obtained. The original digital imaging and communications in medicine (DICOM) images were transferred to a 3D workstation, and precise size measurements were made by experienced radiology technologists using a predefined measurement protocol. 12 The largest dimension of the aneurysm (regardless of it being width or height) was recorded as the size of aneurysm. Patients were followed up by magnetic resonance angiography if they had a contraindication for the contrast agent or had multiple aneurysms and at least 1 had been treated by endovascular techniques. In these cases, an imaging study was conducted every 6 months, and clinical management included hypertension medication and smoking cessation advice.
Neurological Assessments
Neurological findings were assessed by the modified Rankin Scale score of 30 days after rupture.
Clinical assessments were conducted by board certified physicians in our neurosurgery department. In cases of aneurysm rupture and when the patients were managed at other institutions, detailed information was obtained from local physicians for all endpoints.
Statistical Analysis
Data extraction was performed on December 31, 2013, and the followup period was at least 1 year for all patients except in early rupture cases. The incidence of rupture was assessed per aneurysm rather than per patient. For the patients who underwent a surgical or endovascular intervention, data from the period up to the time of the intervention were not included in the analysis of the risk of rupture. Categorical variables were compared using the χ 2 test. Continuous variables were compared among groups using the Mann-Whitney U test or the Student t test. In survival analyses, rupture-free rates were calculated by determining the time from the initial visit to rupture. Each patient was followed to the time of SAH, or death caused by causes other than SAH, or to the last possible follow-up contact. The hazard ratio (HR) with 95% confidence interval (95% CI) was computed using a Cox proportionalhazard model. For survival analyses, log-rank/Wilcoxon signed-rank tests were added. The annual incidence of SAH was calculated by determining the number of first-event SAHs divided by the number of aneurysm-years over follow-up. P<0.05 was considered statistically significant. All statistical analyses were performed using STATA 13.1 (STATA Corp, College Station, TX).
Results
Management of Patients
As detailed in Figure 1 , a total of 2665 patients with 3434 UIAs were referred to our institution. Table 1 shows baseline  characteristics of the patients and aneurysms; 1556 patients  with 1960 aneurysms were conservatively observed, and 937 aneurysms were repaired (793 by coiling and 144 by surgical clipping). Of these, 150 patients who originally chose observation changed their mind in favor of therapeutic intervention later on and received treated. The reasons were aneurysm growth in 24 patients and increased anxiety in 126 patients. There were 54 patients (69 aneurysms) who were followed up at other institutions for geographical reasons. However, they continued to also be followed at our institution by clinical consultation and telephone interviews to confirm that their aneurysms remained unruptured. In 95% of patients, the aneurysm was either completely incidental or patients had only minor headache (group 1 according to International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms [ISUIA] criteria). Eighty patients (3.6%) had a previous SAH and a coexisting aneurysm along with the UIA (group 2). Those patients who presented with mass effect or cranial nerve palsy were urgently treated. In the observed patients, there were 1905 (97.2%) group 1 and 55 (2.8%) group 2 aneurysms.
Characteristics of Aneurysm With Conservative Observation
The mean follow-up duration was 7388 aneurysm-years. Age ranged from 18 to 86 years with a mean (±SD) age of 66.0±11.6 years. For monitoring by imaging, 1757 aneurysms were followed by computational tomography angiography, 187 by magnetic resonance angiography, and 16 by digital subtraction angiography.
In total, 68.1% of the patients were women, and 401 aneurysms (20.5%) were located at the internal carotid-posterior 
Incidence and Predictive Factors of Aneurysm Rupture
Fifty-six aneurysms ruptured during the follow-up period. The overall annual incidence of SAH was 0.76% (95% CI, 0.58-0.98). Figure 2A shows the Cox proportional-hazard curves for the probability of aneurysm rupture. Mean duration to rupture from initial consultation was 547 days; 25%, 50%, and 75% of aneurysms ruptured at 89, 316, and 792 days after the initial visit, respectively. Thereafter, the frequency of rupture declined, but the risk continued even after 2 years. Risk factors associating with aneurysm rupture were analyzed under single Cox proportional-hazard model (Table 2) . Aneurysm size, the specific location, presence of a daughter sac, and history of SAH were significant independent risk factors for aneurysm rupture.
These 4 factors remain significant even under multivariate Cox proportional-hazard model ( Figure 2 . Probability of rupture of cerebral aneurysms. A, The overall probability of rupture of a cerebral aneurysm. B, The probability of rupture according to the size of the aneurysm. C, The probability of rupture according to the location of the aneurysm. IC-pcom indicates internal carotidposterior communicating artery; and VABA, vertebral arterybasilar artery. Then, we evaluated aneurysm size as a risk factor of rupture in detail. The average size of ruptured aneurysms was 7.5±5.74 mm; 39 ruptures (69.6% of total rupture) occurred in aneurysms <7 mm. The annual rupture rate by aneurysm size was 0.33% (95% CI, 0.22-0.51) for <5 mm (2-4 mm), 3.1% (95% CI, 1.91-4.93) for 5 to 6 mm, 2.9% (95% CI, 1.09-7.72) for 7 to 9 mm, 10.2% (95% CI, 5.67-18.49) for 10 to 24 mm, and 33.1% (95% CI, 8.27-132.17) for ≥25 mm, respectively. Cox proportional-hazard curves were compared across sizes ( Figure 2B ). The probability of rupture increased with size (size 2-4 mm, reference; 5-6 mm: HR, 8.9; 95% CI, 4.70-16.68; 7-9 mm: HR, 9.1; 95% CI, 3.13-26.33; 10-24 mm: HR, 27.96; 95% CI, 13.54-57.73; ≥25 mm: HR, 90.73; 95% CI, 21.5-387.29). Next, we have set cutoff point of size at 5, 6, 7, 8, 9, and 10 mm and compared between <5 and ≤5 mm, and so on, using Cox proportional-hazards model. Both unadjusted HR and adjusted HR with the presence of a daughter sac, location of aneurysm, and history of SAH were computed (Table II in the online-only Data Supplement). As results, statistical significant differences were observed in all cutoff point of the aneurysm size with or without multivariate adjustment, not only at 7 mm but also at 5 mm.
When compared with other locations, vertebrobasilar artery aneurysms demonstrated a significantly higher risk of rupture (HR, 8.64; 95% CI, 2.75-27.14; P<0.001). Internal carotid-posterior communicating artery aneurysms were also associated with higher risk (HR, 5.19; 95% CI, 1.74-15.33; P=0.003). Middle cerebral artery (HR, 3.89; 95% CI, 1.30-11.63; P=0.015) and anterior cerebral artery (HR, 3.54; 95% CI, 1.09-11.63; P=0.035) aneurysms were associated with a modest risk of rupture, whereas non-posterior communicating internal carotid artery aneurysms showed the lowest rupture risk in this study. Cox proportional-hazard curves were compared for different aneurysm locations ( Figure 2C ). Aneurysms in vertebrobasilar artery or internal carotid-posterior communicating artery had significantly higher HRs than others. Table 3 shows 5-year cumulative hemorrhage rates by aneurysm location, size, and each group. Group 2 showed higher rupture rate in small size (2-6 mm). Table 4 shows more detailed size and location rupture rate.
Clinical Outcomes
Of the ruptured aneurysms in 56 patients, 15 (26.8%) resulted in death and 16 (28.6%) in moderate-severe disabled status (modified Rankin Scale score of 3-5). Only 46.4% patients returned to normal life. Of the patients who had large or giant aneurysms, none recovered without deficits and the mortality rate after rupture was 69% (9/13). In aneurysms <5 mm, the mortality rate was 18% (4/22) in rupture cases. Twenty-five patients died for reasons other than aneurysmal rupture.
Discussion
In this study, we evaluated the risk of eventual rupture of UIAs based on their size, location, and a spectrum of demographic and health risk factors. Although larger aneurysms are associated with higher risk, the size at which treatment should be recommended remains unclear. For the patients in this study, we recommended observation in small aneurysms (<5 mm) based on previous natural history studies and national guidelines. 1, 5, 13 Although 22 patients with aneurysms that were <5 mm had a rupture, but the incidence of rupture was still low (0.3% per year). 
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In clinical practice, it is always difficult to decide between a recommendation of treatment and observation for aneurysm sizes between >5 and <7 mm. This decision has to be determined by balancing the risks of a natural course, the life expectancy of the patient versus the risks of treatment. The largest nationwide cohort study, the Unruptured Cerebral Aneurysm Study (UCAS) Japan, 4 reported that aneurysms with a size of 5 to 6 mm were not associated with an increased risk of rupture when compared with 3-to 4-mm aneurysms.
By contrast, in our series, aneurysms that were 5 to 6 mm or larger were associated with a significantly increased risk of rupture when compared with those that were 2 to 4 mm. In 5-to 6-mm size range, rupture rate was 3.1% per year. Although therapeutic value for aneurysms ≥5 mm is unclear, this rupture rate was higher than in other reported large cohorts.
In a study by Greving et al 11 that introduced PHASES (population, hypertension, age, size of aneurysm, earlier SAH from another aneurysm, and site of aneurysm) score to predict rupture based on pooled data analysis, age, hypertension, history of SAH, aneurysm size, aneurysm location, and geographical region were independent predictors of aneurysm rupture. By comparison with populations from North America and European countries other than Finland, Finnish people had a 3.6× increased risk of aneurysm rupture and Japanese people had a 2.8× increased risk.
Our results indicated that only size, location, daughter sac, and history of SAH were independent predictors for rupture.
Multiple aneurysms, family history, smoking, and hypertension did not emerge as predictors in this study. It is known that current smoking is risk factor for rupture. Our study and UCAS Japan did not show this as risk factor. In ISUIA, 41% observed patients were current smoker and only 13.4% were current Japanese cohort. In addition, the frequency of current smoker was low in our cohort when compared with general Japanese population (19.8%). Ethnic factors or the frequency of smoking in the population may be reason of this paradoxical result. However, despite this result, the importance of smoking cessation cannot be denied based on this result.
Limitation
The main limitation of this study is that as a single-center cohort study, there is inevitably some selection and referral bias and our findings are entirely based on a Japanese population, and it is known that the incidence of aneurysmal SAH is higher in the Japanese and Finnish populations than in the general North American and European population and unlike the ISUIA study, few patients with a history of SAH (group 2) were included. This result may be only useful for incidental UIAs. One third of aneurysms discovered in this study received surgical or endovascular treatment, and among these, 150 patients who originally chose observation subsequently requested aneurysm treatment. Irregularshaped aneurysms were also aggressively treated, probably leading to some bias in the observed population. Eliminating selection bias is simply not feasible in the modern medical environment, and ethical considerations preclude a purely observational study. Thus, the true natural history of incidental aneurysm rupture may be higher than reported in our analysis; however, it is unlikely that this dilemma can ever be fully resolved.
Conclusions
Size, history of previous SAH, daughter sac, vertebrobasilar artery, and internal carotid-posterior communicating artery location were all significant predictive risk factors for aneurysm rupture. We observed that medium size (5-6 mm)/single aneurysms were at modest risk for rupture in this study of a Japanese population, complicating the optimal treatment recommendations for small UIAs. We cannot rule out that ethnic factors may play a role in the risk of rupture. 
93). Из 56 пациентов, перенесших кровоизлияние, у 29 (52%) развился летальный исход или тяжелая инвалидность. У пациентов с крупными и гигантскими аневризмами восстановление всегда происходило с резидуальным неврологическим дефицитом, а уровень летальности после разрыва составил 69%. При аневризмах размером до 5 мм уровень летальности составил 18%. Выводы. У пациентов с крупными аневризмами повышен риск их разрыва и развития неблагоприятного исхода. На риск разрыва аневризмы могут влиять этнические факторы.
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Естественное развитие инцидентальных неразорвав-шихся аневризм внутричерепных артерий (НАВА) остается плохо изученным [1] [2] [3] [4] [5] , и вопрос о необходи-мости их лечения с целью профилактики разрыва явля-ется противоречивым [6, 7] . Риски, связанные с лече-нием, должны быть сбалансированы с риском прижиз-ненного разрыва, средней продолжительностью жизни пациента, а также влиянием осведомленности пациен-та о наличии у него аневризмы на качество его жизни, поскольку пациенты с аневризмами могут испытывать значительный стресс в повседневной жизни из-за бес-покойства по поводу возможного разрыва или риска лечения [8] .
Несмотря на то что в последнее время произошло улучшение клинических исходов после микрохирур-гического клипирования и эндоваскулярного лечения инцидентальных НАВА [9] , эффективность лечения по сравнению с естественным развитием остает-ся неизвестной. Проспективное рандомизированное исследование НАВА по сравнению естественного тече-ния аневризм с эндоваскулярным лечением (испы-тание Trial on Endovascular Aneurysm Management -TEAM) было досрочно остановлено финансирующим агентством из-за невозможности отбора пациентов (за 4 года зачислили только ≈70 пациентов) [10] . Попытки провести более точный анализ риска при НАВА являются важным первым шагом для оценки потенциальной эффективности лечения [7, 11] . Таким образом, основная цель настоящего исследования заключалась в анализе факторов риска возможного разрыва НАВА в проспективно наблюдаемой выбор-ке с периодом наблюдения до 10 лет и, в частности в оценке прогностической значимости определения точного размера таких аневризм с использованием со-временных 3-мерных (3D) технологий визуализации. Мы включили всех пациентов, у которых размер аневризмы составлял не менее 2 мм. Исключили: (1) пациентов с веретенообразными, посттравмати-ческими или грибовидными аневризмами; (2) паци-ентов с аневризмами, пролеченными до включения в исследование; (3) пациентов моложе 18 лет; (4) паци-ентов с дилатацией аневризмы, которую было трудно дифференцировать от инфундибулярной дилатации; (5) пациентов с аневризмами кавернозного синуса внутренней сонной артерии, которые редко являются причиной развития субарахноидального кровоизлия-ния (САК) в силу их анатомической локализации.
Всем пациентам была предоставлена индивидуализи-рованная информация об общих факторах риска, свя-занных с разрывом аневризмы (размер, локализация, наличие множественных аневризм, САК в анамнезе и семейный анамнез).
Пациентам с аневризмами размером до 5 мм мы рекомендовали консервативное ведение в виде наблю-дения. С пациентами, имеющими аневризму размером от 5 до 10 мм, мы тщательно обсуждали потенци-альные риски и преимущества лечения. Пациентам с аневризмами размером >10 мм мы рекомендовали проведение лечения.
Окончательное решение о целесообразности продол-жения наблюдения или проведении лечения прини-мал пациент. Пациенты также были проинформированы о том, что они в любой момент могут изменить свое реше-ние о стратегии лечения. Первый визит пациента в нашу клинику для проведения обследования обозначали как 0 день периода наблюдения. Сбор данных в каждом случае прекращали при разрыве аневризмы, развитии летального исхода не по причине разрыва аневризмы или в случае проведения хирургического/эндоваскулярно-го вмешательства из-за значительного роста аневризмы или изменения решения пациента в пользу проведения лечения.
Техника визуализации и последующая тактика
Размер аневризмы оценивали преимущественно с помощью 3D-компьютерной томографической ангио-графии (КТА) или цифровой субтракционной ангио-графии (ЦСА). Пациентам разъясняли риск, связанный с излучением и необходимость создания базы данных. Пациенты дали информированное согласие на участие в исследовании. Оригинальные DICOM-изображения переносили на 3D-рабочую станцию, и точную оценку размеров выполняли опытные радиологи с использова-нием предварительно разработанного протокола изме-рения [12] . Наибольший размер аневризмы (независимо от того, была это ширина или длина) регистрировали как «размер аневризмы». В период наблюдения пациентам выполняли магнитно-резонансную ангиографию при наличии противопоказаний к введению контрастного вещества или при наличии множественных аневризм и не менее одной аневризмы, пролеченной с помощью эндоваскулярных методов. В таких случаях повторное обследование проводили каждые 6 месяцев на фоне применения гипотензивных препаратов и рекомендаций отказа от курения.
Оценка неврологического статуса
Неврологические исходы оценивали с использовани-ем модифицированной шкалы Рэнкина через 30 дней после разрыва аневризмы.
Клиническое обследование выполняли сертифици-рованные неврологи в нейрохирургическом отделении нашей клиники. В случае разрыва аневризмы и прове-дении лечения за пределами нашей клиники для полу-чения информации о конечных точках связывались с лечащими врачами.
Статистический анализ
Извлечение данных провели 31 декабря 2013 г., и про-должительность периода наблюдения у всех пациентов составляла не менее одного года, за исключением слу-чая разрыва в более раннем периоде. Частоту разрыва оценивали в расчете на аневризму, а не на пациента. У пациентов, перенесших хирургическое или эндова-скулярное вмешательство, данные в период до момента проведения вмешательства не включали в анализ риска разрыва. Категориальные переменные сравнивали с помощью χ 2 -критерия. Сравнение непрерывных пере-менных по подгруппам проводили с помощью U-теста Манна-Уитни или t-теста Стьюдента. При проведении анализа выживаемости продолжительность периода времени без разрыва рассчитывали путем определения периода времени от проведения первого обследования до момента разрыва аневризмы. За каждым пациен-том вели наблюдение до момента развития САК или летального исхода не по причине САК, или до момен-та последнего возможного контрольного обследова-ния. Отношения рисков (ОР) с 95% доверительными интервалами (95% ДИ) рассчитали с использованием модели пропорциональных рисов Кокса. Для прове-дения анализа выживаемости добавили вычисление рангового критерия Уилкоксона. Ежегодную заболе-ваемость САК рассчитали путем определения числа впервые диагностированных САК, деленного на число аневризмо-лет наблюдения. Значения при р<0,05 счи-тали статистически значимыми. Весь статистический анализ выполнили с использованием программного обеспечения STATA 13.1 (STATA Corp, College Station, Техас).
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Ведение пациентов
Как подробно представлено на рис. 1, в общей слож-ности 2665 пациентов с 3434 НАВА были направлены в нашу клинику. В таблице 1 приведены исходные характеристики пациентов и аневризм; в отношении 1556 пациентов с 1960 аневризмами выбрали консерва-тивную тактику ведения в виде наблюдения, 937 анев-ризм пролечили (793 методом койлинга и 144 методом хирургического клипирования). Из них 150 пациентов, которые первоначально выбрали тактику наблюде-ния, впоследствии изменили свое решение в пользу лечения и им выполнили вмешательство. Причинами были увеличение размера аневризмы у 24 пациентов и повышенная тревожность у 126 пациентов. Были 54 пациента (69 аневризм), наблюдение за которыми вели в других учреждениях по географическим причи-нам. Однако в нашей клинике также продолжали вести за ними наблюдение путем проведения клинических ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА консультаций и телефонных опросов для подтвержде-ния отсутствия разрыва аневризмы.
У 95% пациентов аневризмы были случайной наход-кой, либо проявлялись эпизодами умеренной голов-ной боли (группа 1, согласно критериям International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms -ISUIA). У 80 (3,6%) пациентов были САК в анамнезе и аневризмы других сосудов наряду с НАВА (группа 2). Лечение пациентов с масс-эффектом или парезом череп-ных нервов проводили по неотложным показаниям. В группе наблюдаемых пациентов было 1905 (97,2%) аневризм группы 1 и 55 (2,8%) аневризм группы 2.
Характеристики аневризм, в отношении которых избрали тактику консервативного ведения Средняя продолжительность периода наблюдения составила 7388 аневризмо-лет. Возраст пациентов варьировался от 18 до 86 лет, средний возраст (±СО) составил 66,0±11,6 года. Для мониторинга посредст-вом визуализации наблюдение за 1757 аневризмами вели с помощью КТА, за 187 -с помощью МРА, и за 16 -с помощью ЦСА.
В общей сложности 68,1% пациентов были женского пола, 401 (20,5%) аневризма была расположена в обла-сти бифуркации внутренней сонной и задней соедини-тельной артерии, были 525 (26,8%) аневризм внутрен-ней сонной артерии, не расположенные в зоне ответ-вления задней соединительной артерии; 330 (16,8%) аневризм локализовались на передней мозговой артерии, 535 (27,3%) -на средней мозговой артерии и 169 (8,6%) -на позвоночной и основной артериях. Из курильщиков 17,6% (38/216) пациентов отказались от курения за время периода наблюдения.
Заболеваемость и прогностические факторы разрыва аневризмы В течение периода наблюдения зарегистрировали разрыв 56 аневризм. Общая ежегодная заболеваемость САК составила 0,76% (95% ДИ от 0,58 до 0,98). На рис. 2А показаны кривые пропорционального риска Кокса для вероятности разрыва аневризмы. Средняя про-должительность времени от первоначального обсле-дования до разрыва аневризмы составила 547 дней; 25%, 50 и 75% аневризм разорвались через 89 дней, 316 и 792 дня после первого обследования соответствен-но. Впоследствии частота разрыва снизилась, но риск разрыва аневризмы сохранялся даже спустя 2 года.
Факторы риска, ассоциированные с разрывом анев-ризмы, были проанализированы в рамках одной моде-ли пропорционального риска Кокса (таблица 2). Размер аневризмы, определенная локализация, наличие доба-вочного мешка и САК в анамнезе были значимыми независимыми предикторами разрыва аневризмы.
Эти 4 фактора сохраняли значимость даже в много-факторной модели пропорциональных рисков Кокса (таблица I в дополнительных данных on-line). В отличие от этого возраст, женский пол, артериальная гипер-тензия, сахарный диабет, гиперлипидемия и курение (в настоящее время и в прошлом), а также семейный анамнез не были ассоциированы с разрывом.
Затем мы детально оценивали форму и размер аневризмы как факторы риска разрыва. Средний раз-мер разорвавшихся аневризм составил 7,5±5,74 мм; 9 разрывов (69,6% от общего числа разрывов) прои-зошли при размере аневризм <7 мм. Годовая часто-та разрыва аневризмы в зависимости от размера составила 0,33% (95% ДИ от 0,22 до 0,51) для анев-ризм размером <5 мм (2-4 мм), 3,1% (95% ДИ от 1,91 до 4,93) для аневризм размером от 5 до 6 мм, 2,9% (95% ДИ от 1,09 до 7,72) для аневризм разме-ром от 7 до 9 мм, 10,2% (95% ДИ от 5,67до 18,49) для аневризм размером от 10 до 24 мм и 33,1% (95% ДИ от 8,27 до132,17) для аневризм размером ≥25 мм соответственно. Провели сравнение кривых пропорциональных рисков Кокса в зависимости от размера (рис. 2Б). Вероятность разрыва аневризмы увеличивалась с увеличением ее размера (размер 2-4 мм, референсный показатель; 5-6 мм: ОР=8,9, 95% ДИ от 4,70 до 16,68; 7-9 мм: ОР=9,1, 95% ДИ от 3,13 до 26,33; 10-24 мм: ОР=27,96, 95% ДИ от 13,54 до 57,73; ≥25 мм: ОР=90,73, 95% ДИ от 21,5 до 387,29). На следующем этапе мы установи-ли пороговые значения размеров в 5 мм, 6, 7, 8, 9 и 10 мм и провели сравнение аневризм размером <5 и ≤7 мм и так далее с помощью моделей пропорцио-нального риска Кокса. Рассчитали нескорректиро-ванные и скорректированные ОР при наличии доба-вочного мешка, определенной локализации аневриз-мы и САК в анамнезе (таблица II в дополнительных данных on-line). Как показали результаты, статисти-ческие значимые различия наблюдали при всех поро-говых значениях размера независимо от внесения многофакторных поправок не только при размере аневризмы в 7 мм, но и при ее размере в 5 мм.
По сравнению с другими локализациями аневризмы на артериях веретебрально-базилярного бассейна были более подвержены разрыву (ОР=8,64,; 95% ДИ от 2,75 до 27,14; р<0,001). Наличие аневризм в месте отхождения задней соединительной артерии (ЗСоА) также было ассо-циировано с более высоким риском разрыва (ОР=5,19, 95% ДИ от 1,74 до 15,33; р=0,003). Аневризмы на средней мозговой (ОР=3,89, 95% ДИ от 1,30 до11,63; р=0,015) и передней мозговой (ОР=3,54, 95% ДИ от 1,09 до 11,63; р=0,035) артериях были ассоциированы с умеренным риском разрыва, в то время как аневризмы вне зоны отхождения ЗСоА в данном исследовании были ассо-циированы с самым низким риском разрыва. Кривые пропорционального риска Кокса сравнивали в зависи-мости от локализации аневризм (рис. 2В). Аневризмы на артериях вертебрально-базилярного бассейна или в области ответвления ЗСоА имели значительно более высокие ОР, чем другие.
В таблице 3 представлена 5-летняя кумулятив-ная частота развития кровоизлияний в зависимости от локализации аневризмы, ее размера и группы. При аневризмах группы 2 продемонстрировали более высокую частоту разрыва даже при небольших ее раз-мерах (2-6 мм). В таблице 4 более подробно показана частота разрыва в зависимости от размера и локализа-ции аневризмы.
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА Клинические исходы
Разрыв аневризм у 56 пациентов привел к развитию летального исхода у 15 (26,8%) лиц и развитию тяжелой инвалидизации у 16 (28,6%) лиц (оценка по моди-фицированной шкале Рэнкина 3-5 баллов). Только 46,4% пациентов вернулись к нормальной жизни. У паци-ентов с крупными или гигантскими аневризмами вос-становление происходило с резидуальным неврологи-ческим дефицитом, и уровень летальности после раз-рыва составил 69% (9/13). При аневризмах размером ■ ОБСУЖДЕНИЕ В данном исследовании мы оценили риск возможного разрыва НАВА в зависимости от их размера, локализа-ции и различных демографических факторов и факторов риска. Известно, что при крупных аневризмах риск разрыва наиболее высок, однако размер аневризмы, при котором следует рекомендовать лечение, не опре-делен. В настоящем исследовании с учетом данных ранее проведенных исследований естественного разви-тия аневризм и национальных стандартов лечения паци-ентам с небольшими аневризмами (<5 мм) мы рекомен-довали наблюдение [1, 5, 13] . Несмотря на случившийся разрыв аневризм размером до 5 мм у 22 пациентов, риск разрыва оставался низким (0,3% в год).
В клинической практике всегда трудно принять реше-ние о лечении или наблюдении при размерах аневризмы от 5 мм до 7 мм. При принятии такого решения следу-ет оценить риски естественного развития аневризмы, продолжительность жизни пациента и риски лечения. В самом крупном национальном когортном исследовании Unruptured Cerebral Aneurysm Study (UCAS) в Японии [4] привели данные о том, что аневризмы размером от 5 до 6 мм не были ассоциированы с повышенным риском разрыва по сравнению с размером от 3 до 4 мм.
В отличие от этого в настоящем исследовании анев-ризмы размером от 5 до 6 мм или больше были ассоци-ированы со значительным повышением риска разрыва по сравнению с размером от 2 до 4 мм. При размере аневризмы 5-6 мм частота разрыва составляла 3,1% в год. Хотя значимость лечения при аневризмах разме-ром ≥5 мм неизвестна, частота разрыва была выше, чем в других известных когортных исследованиях. В исследовании, проведенном J.P. Greving и соавт. [11] , в котором применили оценку по шкале PHASES (расовая принадлежность, артериальная гипертензия, возраст, размер аневризмы, САК из другой аневризмы в анамнезе и локализация аневризмы) для прогнози-рования разрыва аневризмы, на основании обобщен-ного анализа данных возраст, наличие артериальной гипертензии, САК в анамнезе, размер и локализация аневризмы, а также географический регион были неза-висимыми предикторами разрыва аневризмы. По срав-нению с популяциями Северной Америки и других европейских стран, у народа Финляндии отметили повышение риска разрыва аневризмы в 3,6 раза, а у японцев -в 2,8 раза.
Наши результаты показали, что только размер, лока-лизация, наличие добавочного мешка и САК в анамнезе были независимыми предикторами разрыва аневризмы.
Наличие множественных аневризм, семейный анам-нез, курение, артериальная гипертензия, по результатам анализа, не стали прогностическими факторами раз-рыва аневризмы в настоящем исследовании. Известно, что курение является фактором риска разрыва. В нашем исследовании и японском исследовании UCAS курение не было фактором риска разрыва аневризмы. В исследо-вании ISUIA 41% наблюдаемых пациентов были куриль-щиками, а в японской выборке только 13,4%. К тому же в нашей выборке было меньше курильщиков по сравне-нию с общей популяцией Японии (19,8%). Этнические факторы или распространенность курения в популяции могут быть причиной этого парадоксального результата. Тем не менее этот результат не должен влиять на важ-ность отказа от курения.
■ ОГРАНИЧЕНИЯ
Главным ограничением проведенного исследования является то, что это было одноцентровое когортное исследование, что стало причиной неизбежного появ-ления систематической ошибки отбора и направле-ния. Кроме того, наши выводы полностью основаны на изучении японской популяции, и общеизвестным является тот факт, что заболеваемость аневризматиче-ским САК выше в японской и финской популяциях, чем в популяциях Северной Америки и других евро-пейских стран, и в отличие от исследования ISUIA мы включили несколько пациентов с САК в анамнезе (группа 2). Этот результат может быть полезным толь-ко в случае инцидентальных НАВА. В трети случаев аневризм в настоящем исследовании провели хирурги-ческое или эндоваскулярное лечение, в т.ч. 150 паци-ентам, которые изменили мнение о так тике ведения в пользу лечения. В случаях аневризм неправиль-ной формы сразу проводили лечение, что, вероятно, было причиной появления систематической ошибки отбора в наблюдаемой популяции. В современных медицинских условиях устранение систематической ошибки отбора просто не представляется возможным, и этические соображения препятствуют проведению исключительно обсервационных исследований. Таким образом, истинная частота разрыва при естественном развитии инцидентальных аневризм может быть выше, чем по данным нашего анализа. Тем не менее малове-роятно, что эту дилемму когда-нибудь получится пол-ностью разрешить.
■ ВЫВОДЫ Размер аневризмы, САК в анамнезе, наличие доба-вочного мешка, локализация на артериях вертебраль-но-базилярного бассейна и в месте отхождения ЗСоА были значимыми предикторами разрыва аневризмы. Мы отметили, что при наличии одиночных аневризм среднего размера (5-6 мм) риск разрыва был умерен-но повышен в этой японской популяции, что услож-няет разработку оптимальных рекомендаций по лечению небольших НАВА. Мы не исключаем, что этнические факторы могут играть определенную роль в уровне риска разрыва аневризмы внутричерепной артерии. 
